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Abstract (Basic) : EP 436426 A 

Claimed is prepn. of phenylimidazolin-dione derivs. (I) of formula 
A-B, by reacting A-X with H-B for pref . at least 2 hrs . esp. at above 1 
deg.C (pref. at least 150 deg.C) rl, R2, R3 = H, alkyl, alkenyl, 
alkynyl, alkyloxy, alkenyloxy, allynyloxy, or acyl, each contg. up to 
7C, phenyl, phenoxy, nitro trif luoromethyl , or esterified carboxy; R4 , 
R5, R6 = H, or 1-7C alkyl X = halogen, in the presence of a : a catalyst 
esp. a metal, metallic oxide or base e.g. Cu, . cupric oxide, NaOH, KOH 
or pref. cuprous oxide, and b: opt. a solvent, e.g. an ether, e.g. 
phenyl oxide, diglyme, triglyme or DMSO. (8pp Dwg.No.0/0) 
Abstract (Equivalent) : EP 436426 B 

New preparation process for products of formula (I) in which: Rl, 
R2 and R3 , identical or different, represent a hydrogen atom or an 
alkyl, alkenyl, alkynyl, alkyloxy, alkenyloxy or alkynyloxy radical, 
these radicals being linear or branched and containing at most 7 carbon 
atoms, or a phenyl, phenoxy, nitro, trif luoromethyl , acyl radical 
containing at most 7 carbon atoms or an esterified carboxy radical, R4 , 
R5 and R6, identical or different, represent a hydrogen atom or a 
linear or branched alkyl radical containing at most 7 carbon atoms, 
characterised in that the product of formula (II) in which Rl, R2 and 
R3 have the meaning indicated above and Hal represents a halogen atom, 
is reacted with the product of formula (III) in which R4, R5 and R6 
have the meaning indicated above, the reaction taking place in the 
presence of a catalyst and optionally a solvent. 

Dwg. 0/0 

Abstract (Equivalent) : US 5166358 A 

Prepn. of 1 -phenyl -imidazoline -2 , 5 -diones of formula (I) comprises 
reacting cpds . (II) with (III) at 100+ deg.C in presence of metal, 
metal oxide or salt catalyst and opt. a solvent. In formulae, R1-R3 are 
each H, l-7C-alkyl or -alkoxy, 2 -7C-alkenyl , -alkynyl, -alkenyloxy, 
-alkynyloxy, Ph, PhO, N02, CF3 or 1-7C acyl or esterified carboxy; 
R4-R6 are each H, or 1-7C alkyl; hal is halogen. 

Pref. one of R1-R3 is H, and the other two are 3-CF3, and 4-N02; 
R4 is H and R5 and R6 are Me. (nibutamide) . Pref. the reaction is at 
200+ deg.C for 3+ hours with Cu20 catalyst in triglyme. 
ADVANTAGE - Improved process. 
Dwg . 0/0 
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@ Nouveau precede de preparation de derives de la 1-phenylimidazolIn 2,5-dione. 
@ Nouveau precede de preparation des produits de formule (I) : 



(I) 




dans laquelle : 

Ri. R 2 et R 3 , identiques ou differents, represented H, alkyie. alkenyle. alkynyle. alkyloxy, alkenyloxy, 
alkynyloxy, phenyie, phenoxy, nitro. trrfluoromethyie, acyie ou carboxy esterifie. 

Ri, R« et R«. identiques ou differents, represented H, aikyle, caracterise en ce que Ton fait reagir le 
produit de formule (II) : 




Hal 



(ID 



dans laquelle R„ R 2 et Ra ont la signification indiquee ckjessus et Hal represents un atome d'halogene, 
avec le produit de formule (III) : 



<0 
CO 



Q. 

LU 



A 

HN N-R4 



(III) 



Jouv . 18. in Saint-Denis, 75001 PARIS 



dans laquelle R* Re et R« ont la signification indiqu6e cklessus, la reaction s'effectuant en presence 
d'un catatyseur 6ventuellement d'un solvant 
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NOUVEAU PROCEDE DE PREPARATION DE DERIVES DE LA 1 -PHENYL IMIDAZOLINE 

2,5-DIONE 

La presente invention conceme un nouveau proc6d6 de preparation de deriv6s de la 1 -phenyl Imidazoline 
2,5-dione. 

La presente invention a pour objet un nouveau precede de preparation des produits de formula (I) : 



6 



10 




15 dans laquelle : 

Ri. R2 et identiques ou differents, representent un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, alkenyte, 
alkynyle, alkyloxy, alkenyloxy ou alkynyloxy, ces radicaux etant lineaires ou ramifies et renfermant au plus 
7 atomes de carbone ou un radical phenyte t phenoxy, nitro, trifluoromethyie, acyie renfermant au plus 7 
a tonnes de carbone ou un radical carboxy esterifie. 
20 R* Rs et R«, identiques ou differents, representent un atome d'hydrogene ou un radical alkyie lineaire ou 
ramrfi6 renfermant au plus 7 atomes de carbone, caracterise en ce que Ton fait reagir le produit de formule 
(ID : 



25 



30 




(II) 



dans laquelle R 1( R 2 et Rj ont la signification indiquee cidessus et Hal represents un atome d'halogene, avec 
le produit de formule (III) : 

35 

0 



A 



40 




(III) 



45 

dans laquelle R4, R 6 et R« ont la signification indiquee ri-dessus. la reaction s*effectuant en presence d'un cata- 
h/seur et eventueilement d'un solvant 

Dans les produits de formule (I) et dans ce qui suit : 

- le terme radical alkyte lineaire ou ramifie designe de preference les radicaux methyle, ethyle. n-propyle 
50 ou isopropyle. mats peut egalement representor un radical n-butyie, is butyle, sec-butyle, t-butyle ou n- 

pentyie, 

- le terme radical alkenyle Iin6aire ou ramifie designs d preference un radical vinyle, allyle, 1-prop6nyi , 
but6nyi oupentenyle, 

- le terme radical alkynyle Iin6aire ou ramifie designe de preference un radical ethynyle, propargyle, buty- 
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nyle ou pentynyie, 

- le terme radical alkyloxy Iin6aire u ramifi6 designe de preference les radicaux methoxy, ethoxy, n-pro- 
pyloxy ou is propyloxy, mais p ut egalement repr6sentar un radical butyloxy Iin6aire, secondaire ou ter- 
tiaire ou un radical n-pentyloxy, 

5 - le terms radical aik6nyioxy lineaire ou ramifte designe de preference un radical allyloxy, 1-but6nyloxy ou 
pentenyloxy, 

- le terme radical alkynyloxy Iin6aire ou ramifie designe de preference un radical propargyloxy, butynyloxy 
ou pentynyloxy. 

Les radicaux acyles que peuvent representer R 1( R 2 et R 3 peuvent notamment 6tre representes par la fbr- 
10 mule : 



15 



- C - Ra 
II 
O 



dans laquelle Ra represente 

un radical alkyle lineaire ou ramifie renfermant au plus 6 atomes de carbone ou un radical phdnyle. Les radicaux 
carboxy esterifies que peuvent representer R 1( R 2 et R 3 peuvent notamment 6tre representes par la fbrmule : 



20 - C - 0 - Rb 



dans laquelle Rb represente 
25 un radical alkyle lineaire ou ramifie renfermant au plus 6 atomes de carbone. 

Dans les deux cas les radicaux alkyle peuvent prendre les valeurs indiquees ci-dessus. 
- le terme radical acyle ayant renfermant au plus 7 atomes de carbone d6signe de preference un radical 
acetyle, propionyle, butyryle ou benzoyls, mais egalement un radical vaieryle, hexanoyta, acryloyle, cro- 
tonoyle ou carbamoyle, 

30 - le terme radical carboxy est6rifi6 designe de preference un groupe alkyloxy inf6rieur carbonyle tel que 
methoxycarbonyie, ethoxycarbonyle ou aryloxycarbonyle tel que benzyloxycarbonyle. 
La presents invention a tout particulierement pour objet le proc6d6 de preparation, tel que defini d-dessus, 
du produit de formule (I) dans laquelle Tun des substituants R 1t R 2 et R3 represents un atome d'hydrog6ne et 
les deux autres repr6sentent un radical trifluoromethyle et un radical nitro respecuVement en position 3 et en 
35 position 4 sur le cycle phenyle, 

R4 represente un atome d'hydrogene et R 6 et R 6 , identiques, repr6sentent un radical m6thyte. 

Un precede de preparation de ce compose qui est connu sous la Denomination Commune Internationale 
NILUTAMIDE et la marque ANANDRON, est d6crit dans le brevet francais 2 329 276. En ce qui conceme les 
produits de formule (II), le terme Hal d6signe de preference un atome de chlore, mais peut aussi representor 
40 un atome de brome ou d'iode. 

Le role du catalyseur est vraisemblablement de pi6ger Thalogenure d'hydrogfene qui se degage et ainsi 
de faciliter la reaction de condensation du produit de formule (II) avec le produit de formule (111) pour donner 
le produit recherche. 

^invention a plus precis6ment pour objet un proc6d6 tel que d6fmi ci-dessus dans lequel le catalyseur est 
45 un metal sous forme native ou oxyd6e ou une base. 

Le catalyseur utilise peut 6tre un metal sous forme native, sous forme d'oxyde m6tallique ou encore sous 
forme de sels metalliques. Le catalyseur peut egalement 6 Ire une base. Quand le catalyseur utilise est un metal, 
ce metal peut etre du cuivre ou du nickel. 

Les sels metalliques peuvent etre un chlorure ou un acetate, 
so Quand le catalyseur est une base, cette base peut etre par exemple la soude ou la potasse. 

Quand le catalyseur utilise est une base, du dim6thylsulfoxyde peut, si desire, 6tre ajoute au milieu reao- 
tionnel. 

^invention a plus precis6ment pour bjet un precede tel que defmi ci-dessus dans lequel I catalyseur est 
choisi parmi Toxyde cuivreux, I' xyd cuivrique, le cuivre sous f rme native et un base telle que la soude ou 
55 la potasse. 

Le cuivre sous forme native utilise comme catalyseur est pr6ferentiellement sous forme de poudre. 
L'invention a particulierement pour objet un proc6d6 tel que d6finl d-dessus dans lequel le catalyseur est 
Poxyde cuivreux 
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Le solvent utile 6 est preferentiellement choisi parmi des ethers a haut point d'ebullition tels que, par xem- 
ple.Toxyd d phenyle, le diglyme, le triglyme et I dlmethylsulfoxydernaispeutetreegalement, par example, 
une huQ a haut p int d'ebullition telle que la paraffine ou la vaselln . 

L'lnventl n a plus particulierement pour bjet un precede tel que defini ci-dessus caracterise en ce que 
5 l*on opere en presence d'un servant de type ether tel que I'oxyde de phenyle, le diglyme. le triglyme ou le dime- 
thytsulfoxyde. 

invention a tout particulierement pour objet un precede tel que defini ci-dessus dans lequel le solvent 
utiise est I'oxyde de phenyle ou le triglyme. 

Le precede de preparation du produit recherche defini cidessus peut etre realise sous pression ou a la pres- 
to slon atmospherique, a une temperature preferentiellement elevee. 

Llnvention a ainsl pour objet un precede tel que defini ci-dessus caracterise en ce que la reaction est rea- 
iisee a une temperature superieure a 100°C et de preference superieure a 150°C. 

Llnvention a plus precisement pour objet un precede tel que defini ci-dessus caracterise en ce que la reac- 
tion est reaiisee pendant plus de 2 heures. 
is ^invention a tres precisement pour objet un precede tel que defini c Wessus caracterise en ce que la reac- 
tion est reaiisee en presence (Toxyde cuivreux, dans le triglyme. a une temperature superieure ou egale a 
200°C et pendant plus de 3 heures. 

Les produHs de depart de formules (II) et (III), sur lesquels s'exerce le precede, objet de ('invention, pour 
Tobtention des produits de formula (I), sont connus et disponibles dans le commerce ou peuvent etre prepares 
20 selon des methodes connues de Phomme de metier. 

La preparation de produits de fromule (III) est decrite notamment dans les publications suivantes : 

- Zhur. PreWad. Khim. 28, 969-75 (1955) (CA 50, 4881a, 1956) 

- Tetrahedron 43, 1753 (1987) 
-J. Org. 52, 2407 (1987) 

25 -Zh. Org. Khim. 21, 2006 (1985) 

- J. Fluor. Chem. 17, 345 (1981) 
ou dans les brevets : 

- aJlemand DRP 637.31 8 (1935) 

- europeen EP 0.130.875 
30 - japonais JP 81.121.524. 

Les produits de formule (III) qui sont des derives de I'hydantoine sont largement utilises et cites dans la 
litterature comme par exemple dans les articles suivants : 

- J. Pharm. Pharmacol.. 67, Vol. 19 (4). p. 209-1 6 (1 967) 

- J. Chem. Soc., 74, (2), p. 219-21 (1972) 
35 - Khim. Farm. Zh., 67, Vol. 1 (5) p. 51-2 

- Brevet aJlemand 2.217.914 

- Brevet europeen 0.091 .596 

- J. Chem. Soc. Perkin. Trans. 1, 74 (2) p. 48. p. 219-21. 

Les exemples donnes ci-apres illustrent ('invention sans toutefois la I i miter. 

40 

Exemple 1 : 1-(3'-trltluoromethyl 4'-nltrophenyl) 4,4-dimethyl imidazoline 2,5-dione 
Dans 383.52 millilitres d'oxyde de phenyle. on introduil : 

225. 60 grammes de 2-nltro 5-chloro trifluoromethyibenzene. decrit par exemple dans le brevet allemand 
45 DRP 637-31 8 (1 935) et commercialise par Hoechst R . 

128. 10 grammes de 5,5-dimethyl hydantoine decrit par exemple dans Beil 24, 289 ou Fieser 7. 126 et 

commercialise par AJdrich R . 

et 198. 53 grammes d'oxyde cuivreux 

Le melange est porte a 200°C pendant 24 heures puis refroidi a 20°C et filtre. Le residu obtenu est rince 
so a I'oxyde de ph6nyie puis extralt a I'acetate d'ethyie. La phase acetate d'ethyle est concentree a sec sous pres- 
sion reduite a 60°C puis reprise par du dichloroethane ammoniaque et les cristaux obtenus sont seches a 60°C 
pour donner 66, 55 grammes de produit brut qui. apres purification dans l'6thanol aqueux, donne 62, 55 gram- 
mes de produit purifie. 

65 Example 2 : 1-(3'-trtfluoromethyl 4'-nitrophenyl) 4 r 4-dimethyl Imldaz line 2,5-dl no 

Dans 282 millDftres de triglyme, on introduit : 

112, 8 grammes de 2-nltro 5-chloro trifluoromethyibenzene, 
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64, 1 grammes d 5,5-dimethyl hydantoTne 
et 33, 5 grammes d'oxyde cutvreux. 

Le melange est porte a environ 215°C ± 5°C p ndant 4 heures puis refroidi a 20°C et fittre. La solution 
triglyme est recuperee et a cette solution de triglyme (1 V) sont ajoutes de I'ammoniaque 22 Be (1 V), du toluene 
5 (1V) et de reau demineralisee (4V), cette solution est alors agitee a 20°C pendant 15 minutes, puis refroldie 
a environ -10°C et agitee de nouveau a -10°C. Apres lavage et sechage, on obbent 47, 6 grammes du prodult 
recherche. 

Example 3 : 1-<3'-trifluoromethyl 4'-n!trophenyl) 4,4-dimethyl Imidazoline 2,5-dIone 

10 

Dans 100 millilitres de dimethylsulfoxyde, 12, 80 grammes de 5, 5-dimethyi hydantoTne et 6 t 28 grammes 
de potasse sous forme d'ecaflles, on introduit a 20°C sous agitation : 

30 millilitres de dimethylsulfoxyde, et 24, 8 grammes de 2-nitro 5-chloro trlfluoromethylbenzene. 
Le melange est porte a 110°C pendant un temps variable de 3 a 18 heures. 
15 Le produit est caracterise et dose par chromatographie sur couche mince. 

Exemple 4 : 1-{3'-trifluorom6thyl 4'-nitrophenyl) 4, 4- dim ethyl Imidazoline 2,5-dlone 

A 96, 10 grammes de 5,5-dimethyl hydantoTne et 170, 86 grammes de 2-nitro 5-chloro trifluoromethylben- 
20 zene, sont ajoutes 71, 5 grammes de cuivre sous forme de poudre. 

Le melange est porte a 200°C pendant environ 21 heures, la pression etant maintenue a 450 miliibares 
puis refroidi a 20°C et repris dans 480 millilitres d'ethanol. 

Le produit est caracterise et dose par chromatographie sur couche mince de la solution ethanolique. 

25 Example 5 : 1-(3'-trlfluoromethyl 4'-n!trophenyl) 4,4-dimethyl Imidazoline 2,5-dlone 

Dans 288 millilitres d'oxyde de phenyle, on introduit : 
96, 10 grammes de 5,5-dimethyl hydantoTne, 

170, 86 grammes de 2-nitro 5-chloro trifluoromethylbenzene, et 89, 40 grammes d'oxyde cuivrique. 
30 Le melange est porte a 190°C pendant environ 23 heures puis refroidi a 20°C etfiltre. 

Le residu obtenu est caracterise dans le filtrat d'oxyde de phenyle par chromatographie sur couche mince. 
Les resultats analytiques obtenus pour ces 5 exemples sont identiques a ceux obtenus et indiques dans 
le brevet francais 2 329 276. 
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Revendlcations 

1. nouveau procede de preparation des produits de formule (I) : 




»3 



so dans laquelle : 

R 1( R 2 et R 3 , Identiques ou differents, representent un atome cThydrogene ou un radical alkyle, atkenyle, 
alkynyle, aikyloxy, alkenyloxy ou alkynyloxy, ces radicaux etant lineaires ou ramifies et renfermant au 
plus 7 atomes de carbone ou un radical phenyle, phen xy, nitro, trifluoromethyl , acyie renfermant au 
plus 7 atomes de carbon ou carboxy esterifte, 
55 R4, R5 et R«, identiques ou differents, representent un atome d'hydrogene ou un radical alkyle lineaire 

u ramifie, renfermant au plus 7 atomes d carbone, caracterise en ce que Ton felt reagir le produit de 
f rmule (II) : 
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Hal 



(II) 



R3 



dans laquelle R 1( R 2 et R3 ont la signification indiquee ci-dessus et Hal represente un atome d'halogene, 
avec le produit de formute (III) : 



dans laquelle Re et R« ont la signification indiquee ci-dessus, la reaction s'effectuant en presence d*un 
catalyseur et eventuellement d'un solvant 

2. Precede de preparation, selon la revendication 1 , des produits de formute (I) dans laquelle Pun des subs- 
tituants R 1t R 2 et R s represente un atome d'hydrogene et les deux autres representent un radical trifluoro- 
methyie et un radical nitro respectivement en position 3 et en position 4 sur le cycle phenyl e, 

Rt represente un atome d'hydrogene et R$ et Re, identiques, representent un radical methyle. 

3. Procede tel que defini a la revendication 1 ou 2 dans lequel le catalyseur est un metal sous forme native 
ou oxydee ou une base. 

4. Procede tel que defini aux revendications 1 a 3 dans lequel le catalyseur est choisi parmi I'oxyde cuivreux. 
I'oxyde cuivrique, le cuivre sous forme native et une base telle que la soude ou la potasse. 

5. Procede tel que defini aux revendications 1 a 4 dans lequel le catalyseur est I'oxyde cuivreux. 

6. Procede tel que defini aux revendications 1 a 5 caracterise en ce que I'on opere en presence d'un solvant 
de type ether tel que I'oxyde de phenyle, le diglyme, le triglyme ou le dimethylsuifoxyde. 

7. Procede tel que defini aux revendications 1 a 6 dans lequel le solvant utilise est I'oxyde de phenyle ou le 
triglyme. 

B. Procede tel que defini aux revendications 1 a 7 caracterise en ce que la reaction est realisee a une tem- 
perature superieure a 100°C et de preference superieure a 150°C. 

9. Procede tel que defini aux revendications 1 a 8 caracterise en ce que la reaction est realisee pendant plus 
de 2 heures. 



0 




HN 



N-R 4 




(III) 



10. Procede tel que defini aux revendications 1 et 2 caracterise en ce que la reaction est realisee en presence 
d'oxyde cuivreux, dans le triglyme, a une temperature superieure ou eg ale a 200°C et pendant plus de 3 
heures. 
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